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論文内容要旨
 メラノサィトは,その分化形質としてメラニン色素を合成し,これにより動物の皮層の色や毛色
 を表わす細胞である。聴乳類では,主として毛色によって体表の色彩が表わされる。毛の基部には
 毛球と呼ばれる構造があって,メラノサィトが集中しており合成されたメラニンを蓄積した顆粒一
 ノラノソームがメラノサィトの樹枝状突起を通して毛の細胞に供給され毛色が表わされる。ハツカ
 ネズミでは,表皮において分化したメラノサィトは,ほとんど毛包に侵入し,毛球に集まり,メラ
 ニンを毛に送るが,ヒトなど毛の非常に少ない皮膚では,メラノサィトは表皮にも残存し,メラノ
 ソームを表皮細胞に与える。表皮細胞はケラチンを合成し,メラノソームを含有したまま,角化し
 っっ1・1{表から剥離して行く。メラノサィトと表皮細胞は,表皮メラニン単位を形成してヒトの皮膚
 の色を決めている(,Mm醗we七はL,1976)。
 一方,魚類・両生類等では,メラノサィトは特にメラノフォアと呼ばれ,細胞の中でメラノソー
 ムが急速な凝集・拡散反応を示す。樹枝状突起にメラノソームが移動すると皮膚の色は暗くなる。
 鳥類・哺乳類の色素細胞は、メラノサィトのみであるが,魚類・両生類・爬虫類には,メラノフ・㌃
 アを含め,虹色素胞(あるいは白色素胞),黄色素胞あるいは赤色素胞)と3種の色素細胞がある。
 これらの色素細胞は,哺乳類のメラノサィトと異なり,主に真皮に分布しており,顆粒の凝集・拡
 散の程度により生理的体色変化を決めている(藤井,ig76)。
 メラノサイトの分化形質であるメラニンは,チロシンから出発して,ドーパートドーパキノン→ド
 ー パクローム→5,6一ヒドロキシィンドール吟インドール5,6一キノン→メラニンという過程で合
 成され,チ・シン→ドーパおよびドーパ→ドーパキノンの過程にメラノう・イト特有の酵素,チロシ
 ナーゼが働き酸化反応が行なわれる。それ以後の反応は,酵素の働きがなく,自動酸化によって行
 なわれる(及川・欝76)。メラ・ノサィト内におけるメラニン合成は・メラノソーム(S顧」玉etぬり
 19磁)とt、・う特異的な細胞内小躍官で行なわれ,これは,その発達段階に応じ,第1,猛,田,y
 期に区別されている。第五,II期メラノソームは,メラニン形成のない未熟なメラノソームで,第
 豆期メラノソームで,メラノソームの格子状内部構造が完成される。第皿期メラノソームはメラニ
 ンの沈着が始つた段階で,第▽期メラノソームは,それが完成きれた段階である(F見zp乱rick
 et面。,1969)。
 一方,脳下垂体中葉より分泌されるMS登(色素細胞刺激ホルモン)は,己れまで主として魚類・
 両生類のメラノフォアでその効果が調べられてきた。すなわち,MSHによりメラノフォア内のメ
 ラノソームが核付近から樹枝状突起方向へ急速に移動する。そのために細胞は伸長したように見え,
 メラニンの色によって皮膚は暗色化する。逆にMSHが除かれると,メラノソームが核周辺に集り,
 メラノフォアは,収縮した小球のように見え,皮膚全体は明るくなる。このようにMSHがメラノ
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 ソームの凝集・拡散運動の鍵を握っているという事実は,多くの研究者によって報告されてきた
 (Turner&Bagmra,1971)。しかしながら,メラノサィトの分化に対するMSHの役割につ
 いては,これまでほとんど調べられていなかった。本研究は,ハツカネズミのメラノサィトの最終
 段階の分化がMSHによってもたらされるかどうかという問題を追求したものである。
 R鵬wie呂(1940,ig47,1948)によればハツカネズミのメラノサィトは,他の脊椎動物と同じく神
 経冠に由来する。神経冠の細胞が胎生9日頃背側から腹側に向けて移動し始め,〆ラノブラストと
 しての決定を受け,真皮を通過し,表皮に達する。真皮においては,胎生16-17日頃,表皮におい
 ては,出生前後に初めてチ・シナーゼ活性が出現し,メラノサィトヘと分化する。しかしながら,
 R躍ie邑の実験は,ハツカネズミの胚域をニワトリ胚の体腔に移植し黒毛の生じ万によってメラノ
 ブラストの存在有無を認識しているため,メラノサィトの分化の詳細な過程やメラノサィトの分化
 がいかなる要因によって制御されているのカ)といった問題は,依然として未解決のまま残っている。
 本研究では,遺転的に有色のハツカネズミ(C57BL/10」系)を用いて,主に出生後からの表
 皮メラノサィトの分化の過程を光学顕微鏡レベルでの組織化学的方法・電子顕微鏡観察,電子顕微
 鏡レベルでの細胞化学的方法によって追跡した。
 C57BL/iOJ系ハツカネズミの新生児の背側皮膚では,表皮メラノサィトは,出生後現われ,
 生後4日に最大となて)た。分化したメラノサィトが毛包に侵入するにしたがい表皮メラノサ・1トの
 数は減少した。生後30日では,ほとんど表皮にメラノサィトは認められなかった。一方,表皮〆ラ
 ノブラスト,.ノラノサィト総数は,生後4日まで一定で,分化したメラノサィトが毛包に侵入する
 にしたがい減少した。したがって表皮メラノブラストは,出生後から4日目まで急速に減少し,そ
 の後はゆっくりと減少していくことがわかる。そこで,メラノブラストが多く表皮に残っている生
 後1日のrl寺兵月を実験系とした[。
 α一MS9(丑μg/g体重),i)Bc-AMP(30μg/g体重)を背側皮膚に注射するとメラノブ
 ラストは2日後にほとんどすべてメラノサィトに分化し/二。
 ハツカネズミの表皮は・正常な生理的条件ではMSHの存在下にあると考えられる。ダイコク
 ネズミでは,'胎生igEi頃(1)upoay&Daboi8,ig75),ハツカネズミでは,胎生16日頃(E漉mar,
 i9総)に諾一MSHの分泌が始まるらしい。上記の実験では,生理墨の4-MS最存在下の表皮に
 さらに多量のα一Ms蓑が与えられ,正常では未分化で残っているメラノブラストがすべてメラノ
 サィトヘと分化したと考えられる。正常な発生過程においてMSHがメラノサィトの分化を誘導す
 る物質であると証明するには,MSH欠除の状態に蟹SHを加え,メラノサィトが分化してくるか
 どうかを調べる必要がある。乙のような目的にかなう一方法として培養方法がある。
 生後2日のC57BL/10J系ハツカネズミの背側皮膚をrGユ99培養液で,95%02+5彩CO2
 気相,87℃,pH7.2で五2時間培養し解析を行なった。培養液のみで培養した場合は,表皮メラノ
 サ!rトは分化してこないが,α一MSH(0.5μ9./缶玉),亙)Bc-AMP(賂μ9/魎i)を加えると
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 表皮メラノサィトが分化してきた。またMSH以外のホルモンは無効であった。
 次に正常な分化およびα一MSHによって促進された分化において,メラノソームおよびその形
 成に関与するゴルジ体,RER(粗面小胞体),SER(滑面小胞体)等の細胞内小器官の変化を
 電子顕微鏡を用いて詳細に調べた。メラニン沈着のない第1・n期メラノソームのみの未分化なメ
 ラノブラストの数の割合は出生後減少し,メラニン沈着のある第田,罪期メラノソームを多数有す
 るメラノサィト数の割合は増加した(光学顕微鏡レベルでの結果と一致する)。α一MSH
 (1.μg/g体重)処理すると成熟した第N期メラノソームを多数有するメラノサィトの数が多く,
 メラノブラストは観察されなかった(光学顕微鏡レベルでの結果と一致する)。また,細胞あたり
 の第1・且期メラノソーム数は,分化に伴ない減少し,逆に,第皿,歴朝メラノソーム数は著しく
 増加した。乙の増加は,α一MSH処理によってさらに顕著に促進された。ゴルジ体とRERは分
 化に伴い減少した。特にゴルジ体はα一MSH処理によって急激な減少を示した。乙れに対して
 S翅Rは正常な分化では変化がなく,MSH処理ずると有意に増加した。これら一連の変化に対し
 てミトコンドリアはまったく変化がなかった。メラノソームとゴルジ体,RERの関係を示唆する
 観察結果としては,ゴルジ体周辺に第1・π期メラノソームが多いこと,BERと第1・H期メラ
 ノソームが連続している嫁が多く観察きれたこと等であった。
 表皮メラノサィトの分化の過程においてメラニン合成に関与するチロシナーゼの活性は,ど¢)細
 胞内小器官にどのように現われてメラノソームの成熟化に関与するのかという問題がある。これに
 ついては,電子顕微鏡レベルでの細胞化学的方法で調べた。ドーパ反応後のドーパ・メラニンの沈
 着によって検出されたチロシナーゼ活性は,ゴルジ体やERより由来すると考えられる小胞に顕著
 に認められ,SERやGEaL(ゴルジ体に近接して出現しラィソソームを形成するように特殊化
 されたER例域lN・vikof£,ig64)にも高頻度で認められた。これに対してゴルジ体には出現頻
 度が低かった。またRERや第エ,狂メラノソームには,ほとんどチロシナーゼ活性か1、琶い出され
 なかった。チロシナーゼ活性を有する小胞が第1・π・田・N期メラノソーームに付着している陳が
 観察されたためメラノソームヘは,SER,GERL等より小胞を介してチロシナーゼが運ばれる
 可能性が強い。電子顕微鏡レベルでの銀染色によって表皮メラノサィトを調べると,銀粒子は,第
 1,E,厨,猟期メラノソームに認められ,ゴルジ体,RER,SER等には認められなかった。
 したがってRER,ゴルジ体より由来した第1,噴期メラノソームがその中に構造タンパク質と予
 想される物質を形成してくると考えられる。
 表皮メラノサィトの分化の過程における細胞内小器官の変化とメラノソームの形成に関する仮説
 は以下のようである。ゴルジ体RERよりメラノソームの構造が生じる。ゴルジ小胞が発達する場
 合とRERの一部のふくらみが発達して出芽する場合とが考えられる。形成された第1,五期メラ
 ノソームへSER,GERL等よりチロシナーゼ活性が小胞を介して輸送され,メラニン沈着が進
 行し,第皿,四期メラノソームが完成される。分化に伴なうメラノソーム形成によりゴルジ体,
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 RERは減少していく。MSH処理で促進された分化の場合も同様であるが,MSHは,よリゴル
 ジ体に鋤きやすい。MSHは,メラノソームの構造の形成を誘導し,またメラニン合成の誘導(チ
 ロシナーゼ活性の誘導)によりメラノソームの完成をもたらしメラノサィトの分化の鍵を握ってい
 る。
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一 論文審査の結果の要旨
 ハツカネズミの表皮では出生頃にドーパ反応陽性の分化したメラノサィト(メラニン色素細胞)
 が現れ,その数は生数4日で最大に達し,後減少する。乙の研究ではチロシナーゼ酵素活性を検出
 するドーパ反応とプレメラノソーム(メラニン顆粒の前駆体)に特異的な組織化学的反応を組合わ
 せて行うことにより,プレメラノソームを持つメラノブラスト(メラノサィトの前駆体)のある部
 分が出生頃にメラノサィトヘと移行することを示す結果を得た。次にハツカネズミの新生児に巌SH
 (メラノサィト刺激ホルモン)を注射して,メラノサづトの分化}が誘導される乙とを明らかにし,
 誘導によって分化したメラノサィトの単位面積当りの数が本来のメラノブラストの数に一・一致するこ
 とから,擁SH処理によって,既存のメラノブラストのみがメラノサィトヘと分化することが示唆
 された。一一方新生児の皮膚を器官培養して,生体内の因子を除いた条件でMSHあるいはDBc-
 AMP(ディブチリル・サイクリックAMP')を加え,やはりメラノサィトの分化が誘導されるこ
 とを明らかにした。しかしこの培養液にアクチノマイシンDあるいはシクロヘキシミドを加えると,
 ・～の分化は抑制された。また泌S旦によるメラ.ノサィトの分化に伴う細胞内微細構造の変化を観察
 した。その結果,第i期,第2期の未熟なメラノソームの数が減少し,第3期,第4期の成熟した
 メラノソームの数が増加した。一方ゴルジ体と粗面小胞体の数が減少した。しかし滑面小胞体とミ
 トコンドリアの数は一定でありた。この観察はメラノソームがゴルジ小胞と粗面小胞体の膜との融
 合によって形成されるという仮説を支持する。これらの結果はMSHがメラノサィトの分化を誘導
 することを明らかにした董)のであり,哺・乳類細胞の分化にホルモンが関与する可能性を示し,細胞
 分化の研究に大きく寄与するものである。したがって,乙の論文は著者が乙の分野において自立し
 て研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示しており,よって広部知久提出
 の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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